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Postmenopozal dönemde uygulanan hormon rep
lasman tedavisinin (HRT) faydaları artık iyice ortaya 
konmuştur. Bunlar; 

1. Osteoporozun önlenmesi 

2. iskemik kalp hastalıklarını geciktirme 

3. Serum lipid profilinde düzelme 

4. Yaşam kalitesinin artmasıdır. 

Terazinin öbür kefesine risk faktörlerini koyarsak, 
en çok tartışılan konunun HRT ve kanser ilişkisi ol
duğunu görürüz. Burada konu iki bölüm halinde değer
lendirilebilir. 

1. HRT hormona duyarlı organlarda malign dö
nüşüme neden olur mu? 

2. Bu organların kanserine yakalanmış olanlarda 
HRT güvenle uygulanabilir mi? 

Şimdi bu organları sırayla inceleyelim. 

ÖVER 
1980 başlarında ilk çalışmalar HRT ile överin en-

dometroid karsinomları arasında bir bağlantı olduğunu, 
öne sürmüştü (1,2). DES kullananlarda över kanseri ris 
kinin 2.5 kez arttığı bilinmekteydi (3). Ancak kontrollü 
ve prospektif yöntemle yapılan çalışmalarda HRT veri
lenlerde över kanseri riskinin azaldığı (0.6-0.9) gösteril
miştir (4,5). Bu azalma endometrioid kanserlerde de ol
muştur. 

Över kanseri tanısı alan hastalarda HRT'nin olum
suz etkisi var mıdır? Bunlarda gerektiğinde HRT uygu
lanabilir mi? Bu soruya en iyi cevap aşağıdaki çalışma
nın özetidir. 

Geliş Tarihi: 24.7.1995 

Yazışma Adresi: Dr.Aytekin ALTINTAŞ 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Kadın Hastalıkları ve Doğum ABD, 
Jinekolojik Onkoloji Ünitesi, ADANA 

15 Nisan 1995'de Adana 'da Çukurova Jinekoloji Derneğince 
düzenlenen, Över ve Endometrium tümörleri sempozyumunda 
tebliğ edilmiştir. 

B S O yapılan 373 over kanseri olgusundan 78'ine 
HRT verilmiştir. HRT verilen grup ile verilmeyen grup 
arasında hastalıksız sağkalım oranı açısından bir fark 
bulunmamıştır (6). 

Sonuç olarak: 1-HRT over kanserine yakalanma 
riskini artırmaz. Aksine azaltıcı etkisi vardır. 2-Over 
kanseri tanısı alan hastalarda da HRT rahatlıkla kulla
nılabilir. 

ENDOMETRİUM KANSERİ 
Endometrium kanserinin etiyolojisinde estrogenle-

rin rolü iyi bilinmektedir. 1970'lerin başlarında yalnız 
estrogen (E) tedavisi verilen hastaların endometrium 
kanserine yakalanma riskinin 1.4-11.3 kez arttığını gös
teren pekçok çalışma yapılmıştır (7,8). Ancak estro-
gene progesteron (P) eklendiği zaman kanser riskindeki 
bu artış bütünüyle önlenmekte hatta azaltılabilmektedlr 
(9,10). Çok geniş bir epidemiyolojik çalışmada hiç HRT 
v e r i l m e y e n l e r d e endomet r i um kanse r i i ns i dans ı 
100000'de 245, yalnız E kullananlarda 390, E+P kulla
nanlarda 49 olarak bulunmuştur (11) (Tablo 1). 

Yan i E kullanırken P kullanma zorunluluğu kesin 
olarak kabul edilmiştir. Ancak hangi tip progesteronun 
ne dozda ve sürede kullanılması gerektiği konusunda 
tam bir görüş birliği yoktur. 

Hatırlanması gereken bir başka noktada HRT alan 
kadınlarda ortaya çıkan endometrium ve meme kanse
rinin daha iyi diferansiye tümörler olduğu ve mortalitesi-
nin çok daha az olduğu gerçeğidir (12,13). Bir çalışma
da H R T tedavisi uygulanan endometrium kanserlerinde 
5 yıllık yaşam %92 bulunurken kullanmayanlarda %68 
bulunmuştur (14). Bu bilgiler "bir kadın E alsa ve en
dometrium kanserine yakalansa bile hiç E kullanmayan 
ve kanser o lmayan bir kadından d a h a uzun süre 
yaşar" yorumuna neden olmuştur (15). 

H R T kullananlarda kullanmayanlara göre endome
trium kanseri riskinin arttığını İddia eden bazı küçük ça
lışmalar olmasına rağmen HRT'nin endometrium kanse
ri riskini arttırmadığı bugün için herkes tarafından kabul 
edilmiş bir gerçektir (16). Tartışmalı olan veya pratik 
uygulamada biz hekimleri ikircikte bırakan asıl sorun 
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endometrium kanseri tanısı alan kişilerde HRT kulla
nılmasının hastalığın gidişini etkileyip etkilemediğidir 
(Tablo 2). Burada kullanılan estrogenin gizli kalmış tü-
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mor odaklarını stimüle edip rekürens olasılığını artırma 
korkusu vardır. 

Creasman 1986 yılında 221 endometrium kanserli 
hastanın 47'sine HRT vermiş ve H R T verilen grupta 
kansersiz sağkalımın daha yüksek olduğunu göstermiştir 
(17). HRT verilenlerde rekürens oranı %2.1 iken veril
meyenlerde %14.9 bulunmuştur. 

Sonuç olarak; 1-HRT kullanan kadınlarda endo
metrium kanserine yakalanma riski artmaz, aksine aza
lır. 2-Endometrium kanserli hastaların HRT kullanmala
rında hiçbir sakınca yoktur. 

MEME KANSERİ 
HRT ve genital organ kanserleri arasındaki ilişki 

üzerinde görüş birliğine varılmış olmasına rağmen 
meme kanseri üzerindeki etkisi daha tam anlamıyla or
taya konmuş değildir. Yıllardan beri kullanılan oral kon-
traseptiflerin bile meme dokusunda proliferatif etki yap
tığı bilinmesine rağmen bu etkinin E'ye mi yoksa P'ye 
mi yoksa kombinasyonuna mı bağlı olduğu bile bilinme
mektedir. 

HRT'nin yaygın olarak kullanıldığı Avrupa ve Kuzey 
Amerikada meme ca Insidansının fazla olması HRT ile 
meme kanseri arasında bir ilişkinin indirekt bir işareti ola
rak kabul edilebilir (18). Erken adet görenlerde, geç me-
napoza girenlerde, hiç doğum yapmayanlarda veya ilk 
doğumu 30 yaşından sonra yapanlarda, çocuklarını emzir-
meyenlerde, aşırı kilolu olanlarda meme kanserinin daha 
sık görülüyor olması estrogenle yakın bir ilişkisi olduğu iz
lenimi uyandırmaktadır (19). Estrogen gerçekten meme 
dokusunda mitotik aktivlteyi artırıp kaserojen etki yapıyor 
mu? Bu konuda literatürde çok değişik veriler vardır. Ör
nek olarak Dicksonn (23) 1986'da "E duktal doku üzerin
de mitotik aktivlteyi belirgin olarak artırır." derken National 
cancer institute (24) 1991'de "Estrogenin meme hücre
lerine ne direk mitotik ne de karsinojenik etkisi vardır" yo
rumunu yapmıştır. 

ERT ve meme kanseri ilişkisini ortaya koymak 
için yapılan pekçok çalışmanın kimisinde riskin arttığı ki
misinde ise çok azaldığı gösterilmiştir (5,17,22-25). Me-
taanaliz çalışmaları yani literatürde bu konuda yapılmış 
benzer çalışmaları bir araya getirerek yapılan çalışma
ların bile sonuçları çelişkilidir. Amstrong (26) 1988'de 
22 çal ışma üzerinde yapt ığı i nce leme le r sonucu 
HRT'nin riski artırmadığı yorumunu getirirken Steinberg 
(25) 1991'de 26 çalışma üzerindeki çalışmasında riskin 
1.3 kez artığını, Dupont (27) ise yine 1991'de 28 ça
lışma üzerindeki incelemesinde riskin 1.07 kez artığını, 
Arenas (28) 1992'de 37 çalışma üzerindeki incele
mesinde 1.06 kez arttığını öne sürmüşlerdir (Tablo 3). 
Bu çalışmalar İçerisinde randomize ve plasebo kontrol
lü olan bir çalışmada 168 kadının bir kısmına plasebo 
bir kısmına ise HRT tedavisi verilmiştir. 22 yıllık takip 
sonucu HRT verilen grupta meme ca hiç görülmezken 
plasebo grubunda % 11.5 oranında meme ca görül
müştür (29). Gerek bu çalışmalar gerekse iyi yapılmış 

T Klin Jinekol Obst 1996, 6 



ALTİNTAŞ 
HORMONLAR VE KANSER-1 HORMON REPLASMAN TEDAVİSİ VE KANSER İLİŞKİSİ 

diğer epidemiyolojik çalışmalar konjuge estrogenlerin 
mutad olan 0.625 mg dozunda meme kanseri riskini 
artırmadığını göstermektedir (30). 1.25 mgr'dan daha 
yüksek dozlarda meme kanseri riskinin arttığını öne sü
ren çalışmalar vardır (31,32). 

Benign meme hastalığı olanlarda bile HRT veril
mesinin riski artırmadığı gösterilmiştir (33-35). 

Bir başka tartışmalı konu P kullanımının meme 
kanseri üzerinde koruyucu veya riski artırıcı bir etkisinin 
olup olmadığıdır. 

Longman (36) 1987'de progestajenlerin malign 
hücre kültürlerinde E'nin mitotik aktivitesini azaltıcı bir 
etkisi olmadığı aksine artırıcı bir etkisi olabileceğini gös
terirken P'nin benign hücre kültürlerinde E ile ortaya çı
karılmış olan aşırı hücre çoğalmasını önlediğini gösteren 
çalışmalar da vardır (37,38). Arenas'ın metaanaliz ça
lışmasında E+P'nin daha emin olduğunu öne sürmekte
dir. Bu çalışmada P ile birlikte kullanıldığında meme 
kanseri riski 0.99 bulunmuştur (28). Ancak eldeki epi
demiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler uzun süre 
yalnız E veya E+P kullananlarda meme üzerinde ben
zer etki görüldüğünü telkin etmektedir (18). 

Henderson 1986'da "HRT meme kanseri riskini 
1.5 kere daha artırsa bile bu artışdan dolayı ortaya çı
kan mortalite HRT ile azaltılan osteoporoz ve C V S 
hastalıkları mortalitesinden daha az olacaktır" yorumu
nu getirmiştir (39). 

Brinton (40) HRT'sinin 20 yıldan fazla kullananlar
da rölatif riskin 1.5, Yang (41) 10 yıldan fazla kullanan
larda rölatif riskin 1.6, Evertz (42) 12 yıldan fazla kulla
nanlarda meme kanseri riskinin 2,3 kez arttığını ileri 
sürmüşlerdir. Arenas'a göre ise 10-15 yıldan uzun süre 
HRT kullanan postmenapozal kadınlarda meme kanseri 
riski en fazla 1.63 misli artmaktadır (28). Kısa dönem 
kullananlarda ise risk çok daha az artmaktadır. Ancak 
yine de bir sebep sonuç ilişkisi gösterilmemiştir. Bugün 
son 5 yıldan az süre HRT kullananlarda meme kanseri 
riskinde hiçbir artış olmadığı kesin olarak kabul edil
mektedir (43). VVeinstein 2140 meme kanseri olgusu ü-
zerinde yaptığı bir çalışmada HRT ve meme kanseri 
arasında bir ilişki olmadığını saptamıştır (44). Uzun süre 
HRT kullananların uzun süre kontrole gelmeleri ve kit
lelerin tanınma olasılığının fazla olması nedeniyle göre
celi olarak bunlarda daha sık rastlanıyor olması olasılığı 
vardır (43). Yani meme ca riskindeki bu artış bir sebep 
sonuç ilişkisi mi yoksa bir tesadüf mü daha tam belli 
değildir. 

MEME KANSERLERİNDE ERT 
Son zamanlara kadar genel kanı bırakın meme 

kanserini benign meme hastalıklarında bile HRT'nin 
kontrendike olduğu yolundaydı. Ancak bazı indirek bul
gular E'nin meme kanserinin prognozunu etkilemediğini 
göstermektedir. Bunlar; 

1. Eski inanışın aksine gebelik sırasında tanı ko
nan meme ca'da prognoz gebelik olmaksızın tanı ko-
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nan meme kanserinden farklı değildir (45). Yani ortam
da yüksek düzeylerde E'nin bulunması prognozu 
değiştirmemektedir. 

2. Meme ca tedavisi gördükten sonra gebe kalıp 
çocuk doğuranlarda prognoz farklı değildir (39). Eğer 
E'nin prognoz üzerinde olumsuz etkisi olsaydı gebelikte 
normalin 10 mislinden daha fazla yükselen E seviyesi
nin prognozu kötüleştirmesi beklenirdi. 

3. Bilateral ooferektomi yapılması eskiden inanıl
dığının tersine prognozu değiştirmemektedir (30). 

4. Tamoxifen (her ne kadar zayıf E ise de) estro-
genlk etki göstermesine rağmen meme kanseri progno-
zunda iyileşme yapması E'nin en azından meme kan
seri prognozu üzerinde kötü bir etkisi olmadığını telkin 
etmektedir. Konjuge estrogen veya tamoxifen verilerek 
randomize edi len birçok çal ışmada meme kanseri 
prognozu üzerinde benzer cevap alınmıştır (46). 

Bu bulgular E'nin meme kanser i prognozunu 
olumsuz etkilemediğini göstermektedir. Gerçektende 
HRT tedavisi alan kadınlarda prognozun değişmediği 
hatta daha iyi olduğunu gösteren pekçok çalışma yapıl
mıştır (46,47). 

Disaia 77 meme ca hastasına HRT vermiş ortala
ma 5 yıl izlemiş ve survi veya rekürens farkı gösterme
miştir (48). 

HRT kullanırken meme kanserine yakalananlarda 
prognozun daha iyi olduğu öne sürülmektedir (49). 

Sonuç olarak; 

1. HRT ile meme kanseri riskinin artığını gösteren 
kesin bir bulgu yoktur. Literatürde görülen riski artırdı
ğını öne süren çalışmalar genellikle kontrolsüz ve ran
domize olmayan çalışmalardır. Olgu sayılanda azdır. 

2. Progesteronun meme üzerinde koruyucu bir 
etkisi olduğu konusunda görüş birliği yoktur. Ancak 
meme kanserinde HRT verilirken progesteronla birlikte 
verilmesi mantıklı bir yaklaşımdır. 

3. Meme kanseri tedavisi gören hastalarda HRT 
özellikle rekürensiz geçen 2-3 yıldan sonra güvenle 
kullanılabilir. 
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